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(S) Composition pour lutter contre le vieillissement, aglssant simultan6ment sur les couches 
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(57) La composition de I'invention comprend une premiere dispersion de v6sicules lipidiques aptes a 
p6n6trer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents 
hydratants, antiradicaux libres, k6ratolytiques, les protides, les enzymes, les agents anttelastase et 
anticollag6nase, les d6riv6s d'acides gras, pour traiter ces couches profondes et une deuxteme 
dispersion de v6sicules lipidiques aptes a p6n6trer dans les couches superficielles de la peau et 
contenant au moins un actif choisi parmi les agents k6ratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants 
de surface, antiradicaux libres, pour traiter ces couches superficielles. 
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La pr6sente invention a pour objet une composition pour le traitement cosm6tique ou dermatologique des 
imperfections ou affections de la peau, y compris le cuir chevelu. Elle se rapporte plus particulferement a une 
composition pour lutter contre le vieillissement, comprenant au moins uri actif v6hicul6 par au moins deux ca- 
tegories distinctes de v6sicules lipidiques. 
5 L'invention se rapporte aussi a une utilisation de cette composition pour lutter contre le vieillissement de 

la peau, et a un proc6d6 de traitement contre le vieillissement de la peau. 

On connaTt de nombreux exemples de compositions cosm6tiques ou dermatologiques destinies au trai- 
tement de la peau, prisentant un ou des actifs adaptes au traitement de la peau, encapsulis dans des v6si- 
cules ou spherules lipidiques (appetees aussi liposomes). 
10 On entend par v6sicules ou spherules lipidiques des particules forntees d'une membrane constitu6e par 

un ou plusieurs feuillets concentriques, ces feuillets comportant une ou plusieurs couches bimoteculaires de 
lipides amphiphiles encapsulant une phase aqueuse. La phase aqueuse peut contenir des substances actives 
hydrosolubles et les couches bimoteculaires de lipides amphiphiles peuvent contenir des substances actives 
lipophiles. 

15 Ces spherules ont giniralement un diarrtetre moyen compris entre 10 nm et 5000 nm. 

Parmi les nombreux documents publiis concernant cette mattere, on peut citer le certif icat d'addition fran- 
gais 2408387 qui d6crit une composition a base de dispersions aqueuses de spherules lipidiques ioniques ou 
non ioniques encapsulant au moins une substance active. Plus pr6cis6ment, ce document dicrit des compo- 
sitions contenant au moins deux dispersions de spherules contenant des actifs difterents, dans le butd'obtenir 

20 un systeme mixte, c'est-d-dire un systeme ou Ton associe une premiere dispersion de splterules contenant 
une premiere categorie de substance active a une seconde dispersion de spherules contenant une autre ca- 
tegorie de substance active, qui permet aux deux categories de substances d'agir simultan6ment au moment 
du traitement et d'obtenir iventuellement un effet synergique qui ne se produirait pas si Ton faisait agir suc- 
cessivement et s6par6ment ces deux categories de substances. 

25 La demanderesse a maintenant mis au point des compositions cosrrtetiques et/ou dermatologiques pour 

lutter contre le vieillissement, permettant Taction simultanie de deux actifs difterents et permettant, de plus, 
a ces actifs d'agir dans des zones difterentes de la peau, c'est-a-dire dans les couches superficielles et dans 
les couches profondes de la peau, augmentant de ce fait tris nettement I'efficacite de ces compositions et 
Teffet comptementaire ou synergique des actifs d'antivieillissement mis en oeuvre. 

30 La demanderesse a ggalement mis au point des compositions cosrrtetiques ou dermatologiques pour lutter 

contre le vieillissement, permettant au mSme actif d'agir simultan6ment dans les couches superficielles et 
dans les couches profondes de la peau, assurant un traitement plus complet et done plus eff icace du disordre 
dont elle souff re. 

La composition selon ('invention se rapporte aussi bien a la lutte contre I'apparition du vieillissement que 
35 celle contre les marques de vieillissement existantes, comme les rides et que la protection de la peau contre 
les irradiations lumineuses. 

On sait qu'au cours du processus de vieillissement, il apparaft difterents signes sur la peau, tr£s carac- 
teristiques de ce vieillissement, se traduisant notamment par une modification de la structure et de la fonction 
cutan6e. Ce vieillissement est de nature physiologique mais il est igalement photoinduit, c'est-a-dire du a I'ex- 
40 position r6p6tee de la peau a la lumtere et, par consequent, a la formation de radicaux libres oxyg6n6s par 
action de cette lumfere sur les constituants de la peau. 

Les principaux signes cliniques de vieillissement cutan6 sont notamment les suivants apparition de rides 
profondes en augmentation avec P3ge. On constate en particulier une disorganisation du "grain" de la peau, 
c'est-a-dire que le micro-relief est moins tegulier et prisente un caractere anisotrope. 
45 Par ailleurs, le teint de la peau est giniralement modify, il apparatt plus pdle et plus jaune, ce qui semble 

£tre du essentiellement a une disorganisation de la microcirculation (moins d'himoglobine au niveau du derme 
papillaire). De nombreuses taches color£es apparaissent en surface, ce qui est du a une m6lanog6n^se alte- 
r6e. II existe sur certaines zones des irritations diffuses et parfois des telangiectasies. 

Un autre signe clinique de vieillissement est I'aspect sec et reche de la peau qui est du essentiellement 
so a une desquamation plus importante, ces squames en diff ractant les rayons lumineux participent aussi a I'as- 
pect un peu gris du teint. 

On constate enf in une perte de fermete et de tonicite de la peau qui, comme pour les rides, s'explique du 
moins en partie par une atrophie dermique et gpidermique ainsi qu'un applatissement de la formation dermo&- 
pidermique. 

55 On constate done que les signes cliniques de vieillissement cutanS risultent essentiellement d'un dysfonc- 

tionnement des principaux micanismes biologiques intervenant au niveau de la peau. 

Aussi, les compositions selon ('invention sont aptes a traiter les rides d6ja existantes, a pr6venir le vieil- 
lissement de la peau et a la proteger en supprimant la formation de radicaux libres. 
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II est bien connu que la peau est constitute de couches superf icielles, le Stratum Comeum, et de couches 
profondes, I'epiderme vivant et le derme. Or, on ne savait pas dans Tart anterieur delivrer specif iquement tel 
actif dans les couches superf icielles et, simultanement, le meme ou tel autre actif dans les couches profondes. 

La presente invention a pourobjet une composition pour lutter contre le vieillissement, agissant simulta- 
5 nement sur les couches superf icielles et profondes de la peau, caracterisee en ce qu'elle comprend une pre- 
miere dispersion de vesicules lipidiques aptes d penetrer dans les couches profondes de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents hydratants, antiradicaux libres, keratolytiques, les protides, les en- 
zymes, les agents antielastase etanticollagenase, les derives d'acide gras, pourtraiter ces couches profondes 
et une deuxieme dispersion de vesicules lipidiques aptes d penetrer dans les couches superf icielles de la peau 
10 et contenant au moins un actif choisi parmi les agents keratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants de 
surface et antiradicaux libres, pour traiter ces couches superf icielles. 

Selon un mode de realisation particulier, les actifs contenus dans la premiere dispersion de vesicules et 
dans la deuxieme sont les memes. 

La demanderesse a utilise un moyen de tri des vesicules permettant d I'homme de I'art de selectionner 
15 aisement les vesicules lipidiques aptes d vehiculer I'actif dans les couches profondes de la peau, appelees 
vesicules de profondeur, et cedes aptes d vehiculer I'actif dans les couches superf icielles de la peau, appelees 
vesicules de surface. 

Ce tri s'effectue sur la base de la constante de diffusion D d'une sonde introduite dans les vesicules. Cette 
sonde est I'ASL [I'iodure de N-(1-oxyl-2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidinyl)-N-dimethyi-N-hydroxyethylammo- 
20 nium] de formule : 



Me 

M e-N+-(CH 2 ) 2 OH , r 



O' 

Les vesicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Comeum est > 1.1 (H 
35 cm 2 s~ 1 sont les vesicules aptes d penetrer dans les couches profondes de la peau. 

Les vesicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Comeum est < 1 .10~ 7 
cm 2 s~ 1 sont les vesicules aptes d vehiculer I'actif dans les couches superf icielles de la peau. 

Les vesicules de la premiere categorie, dites de profondeur, sont en general d I'etat fluide d temperature 
ambiante (autour de 20 °C), et celles de la seconde categorie, dites de surface, sont en general d I'etat gelrf ie 
40 & la temperature ambiante. Le moyen de reconnaitre I'etat des vesicules consiste d determiner la temperature 
de transition de phase (lamellaire fluide-gel) du lipide principal constituant leur membrane, par analyse ther- 
mique differentielle (ATD). 

D'autres caracteristiques de ces vesicules sont en relation avec leur aptitude d delivrer I'actif plus ou moins 
en profondeur dans la peau. C'est en particulier le cas du taux d'encapsulation. 
45 Le glucose est un marqueur classiquement utilise pour ce type de determination (cf. notamment Liposomes 

a practical approach de R.R.C. New, IRL Press (1990), p. 125-136). 

Le taux d'encapsulation est exprime par le volume de solution de glucose, encapsulee dans les vesicules, 
mesure en par rapport k I'unite de poids (mg) des lipides constituant la membrane. Ce taux d'encapsulation 
est determine immediatement apres I'etape de separation du glucose libre et du glucose encapsule (T 0 ) ainsi 
so que vingt-quatre heures apres cette separation (T 24 heures). 

La difference entre ces 2 determinations successives illustre la permeabilite des vesicules vis-d-vis du 
glucose encapsule, ce qu'on peut encore appeler leur potentiel d'encapsulation. 

La premiere categorie de vesicules (delivrant I'actif dans les couches profondes de la peau) presente un 
fort potentiel d'encapsulation des petites molecules hydrosolubles classiquement modelisees par le glucose, 
55 ce potentiel d'encapsulation se maintenant au moins 24 heures. La seconde categorie de vesicules (delivrant 
I'actif dans les couches superf icielles de la peau) ne retient pas le glucose & I'etat encapsule pendant le meme 
temps. 

Les lipides principaux constituant les vesicules de la premiere categorie (actif delivre en profondeur) 
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comportent au moins une chaTne grasse Iin6aire et satutee, de longueur allant de 16 a 30 atomes de carbone, 
tels que les phospholipides hydrog6n6s (de plantes ou d'oeuf), les phospholipides synthmtiques salutes tels 
que la dipalmitoyl-phosphatidylcholine, les alkytethers ou alkylesters de polyols a une, deux ou trois chaTnes 
grasses par molecule. Ces lipides sont utilises seuls ou en melange. 

5 Les lipides principaux constituant les v6sicules de la seconde categorie (actif dmirvte en surface) sont choi- 

sis en particujier dans le groupe comprenant des lipides ionigues tels que notamment les phospholipides na- 
turels a base de plantes ou d'oeuf, contenant des chaTnes grasses insatur6es ayant de 1 6 a 30 atomes de 
carbone ; des lipides non ioniques tels que les alkytethers ou alkylesters de polyols comportant une ou plu- 
sieurs chaTnes grasses par molecule, dont au moins une chaTne grasse de longueur interieure a 16 atomes de 

10 carbone, tels que le lauryl polyglyc6ryl-6-c6tearyl glycol mther, d6crit en detail dans la demande de brevet FR 
92-09603 d6pos6e par L'Oteal . 

On peut de fagon connue incorporer dans la phase lipidique constituant la membrane lipidique des v6si- 
cules, au moins un additif choisi dans le groupe formm des sterols (phytosterols, cholesterol, phytosterols po- 
lyoxy6thyl§n6s) ; des alcools, diols et triols a longue chaTne (phytanetriol), des amines a Ipngue chaTne et leurs 

15 d6riv6s ammonium quaternaire des esters phosphoriques d'alcools gras et leurs sels alcalins (Na, K) tels que 
le dicmtylphosphate, le dicmtylphosphate de sodium, les alkylsulfates (cmtylsulfate de sodium), les sels alcalins 
du cholesterol sulfate ou du cholesterol phosphate, le sel de sodium de I'acide phosphatidique, les lipoami- 
noacides et leurs sels tels que les acylglutamates de sodium. 

On peut citer comme exemple de v6sicules de la premiere categorie (dmiivrant I'actif dans les couches pro- 

20 fondes de la peau) les v6sicules obtenues a partir des lipides suivants (nom CTFA): 

- N cholesterol / lipoaminoacide cas6ique notamment dans un rapport pondmral 45/45/10 (ou A est un 
c6tyl6ther de triglyc6ryle commercialism par la soci6t6 Chimex sous le nom Chimexane NL); 

- B/ cholesterol / dicmtylphosphate notamment dans un rapport pondmral 6013515 (ou B est un melange 
de mono-, di- ettri-c6tyl6ther de triglyc6ryle commercialism par la soctete Chimex sous le nom Chimexa- 

25 ne NT); 

- Span 40 (de chez lei ou Sorbitan palmitate)/ cholesterol / acylglutamate de sodium (commercialism sous 
le nom de HS11 par la soctete Ajinomoto), notamment dans un rapport pondmral 47,5/47,5/5 ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport pondmral 
47,5/47,5/5 (ou le stearate de PEG 8 est le polymthytene glycol a 8 motifs d'oxyde d'mthytene commer- 

30 cialism par la soci6te Unichema sous le nom Stearate PEG 400) ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport 
pondmral 47,5/20/27,5/5; 

- L6cithine hydrog6n6e phytosterolpolyoxy6thyl6n6 a 5 motifs d'oxyde d'mthytene notamment dans un 
rapport pondmral 60/40 ; 

35 - Distearate de rrtethylglucose polyoxy6thyl6n6 a 20 motifs d'oxyde d'6thyl£ne / cholesterol / acylgluta- 

mate de sodium notamment dans un rapport pond6ral 45/45/10 (le distearate 6tant par exemple celui 
vendu sous le nom Glucam E 20 distearate par Amerchol); 

- A / cholesterol / dic6tyl phosphate avec notamment un rapport pond^ral 47,5/47,5/5 ; 

- Distearate de diglyc6ryle (par exemple celui vendu par Nihon sous le nom Emalex DS G2) /choleste- 
40 rol / acylglutamate de sodium dans un rapport pond6ral 45/45/10 ; 

- Mono- et di-stearate de saccharose (par exemple celui vendu par Grillo sous le nom Grilloten PSE 141 
G) / cholesterol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport pond6ral 45/45/10; 

- Tristearate de tetraglyc6ryle (par exemple celui vendu par Nikkol sous le nom Tetraglyn 3S) / choles- 
terol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport pond6ral de 45/45/10. 

45 On peut citer comme exemples de v§sicules de la deuxteme categorie (d6livrant I'actif dans les couches 

superficielles de la peau) les v£sicules obtenues a partir des lipides suivants : 

- L6cithine de tournesol ; 

- Natipide II (tecithine de soja / 6thanol / eau dans un rapport pond6ral 60/20/20 commercialism par Nat- 
termann) ; 

so - c (tecithine de soja / cholesterol / propylene glycol dans un rapport pond6ral 40/30/30 commercialism 
par Nattermann sous le nom NAT 50 PG) ; 

- D / dimyristylphosphate notamment dans un rapport pondmral 95/5 (ou D est un mther de lauryl poly- 
glycmryl-6-cmtmarylglycol commercialism par la socimtm Chimex sous le nom Chimexane NS). 

Le tableau I ci-apr6s donne pour certaines vmsicules obtenues a partir des lipides ci-dessus, la constante 
55 de diffusion D de I'ASL dans le Stratum Corneum et dans I'mpiderme/derme ainsi que le taux decapsulation 
du glucose, et la tempmrature de transition de phase du lipide principal constituant la membrane. La constante 
de diffusion a mtm mesurme pour une concentration en ASL encapsute de 0,35 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 
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La mesure de la constante de diffusion D s'effectue par combinaison de deux methodes utilisant une son- 
de paramagnetique, I'ASL : la resonance paramagnetique eiectronique (RPE) unidimensionnelle et periodique 
d'une part et I'imagerie cinetique RPE d'autre part. Ces deux methodes sont d6crites respectivement dans 
les articles International Journal of Pharmaceutics, 62 (1990) p. 75-79, Elsevier de V. Gabrijelcic et al. "Eva- 
5 luation of liposomes as drug carriers into the skin by one-dimensional EPR imaging" et Period icum Biologorum 
vol. 93, n° 2, p. 245-246, (1991.) de V. Gabrjjelcic et al. "Liposome entrapped molecules penetration into the 
skin measured by nitroxide reduction kinetic imaging". 

La mesure du taux decapsulation s'effectue comme d6crit dans le document RRC New cite pr£c6dem- 
ment et celle de la temperature de transition de phase comme d6crit ci-dessus. 
10 Avantageusement, on utilise simultanement plusieurs actifs dans chaque categorie de vesicules, presen- 

tant la meme fonction et/ou conf6rant d la peau, en surface et en profondeur, le meme type d'effet ; les actifs 
de surface et de profondeur sont done compiementaires. 

Les actifs de profondeur et de surface utilisables dans I'invention sont ceux classiquement utilises dans 
le domaine cosnrtetique ou dermatologique. 
15 Les actifs de profondeur sont choisis panmi les agents hydratants, antiradicaux libres, k6ratolytiques ( les 

protides, les derives d'acide gras, les enzymes, les agents antieiastase et anticollagenase. 

Comme agents hydratants, on peut citer le lactate de sodium, les polyols, et en particulier la glycerine , 
le mannitol et les acides amines. 

Comme agents participant & une action d' antiradicaux libres, on peut citer les derives de I'acide phos- 
20 phonique, I'acide ethyienediamine tetracetique et ses sets tels que le set de sodium, la guanosine, la super- 
oxydismutase, le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate), I'ethoxyquine, la lactoferrine, la lactoperoxy- 
dase, et les derives nitroxydes. 

Comme agents k6ratolytiques de profondeur, on peut citer les alpha-hydroxy acides d6riv6s de fruits tels 
que I'acide glycolique, I'acide lactique, I'acide citrique, I'acide mandeiique et leurs melanges ; les derives d'aci- 
25 de salicylique tels que I'acide n-octanoyl-5-salicylique ou I'acide n-dod6canoyl-5 salicylique, le retinol (vitamine 
A) et ses derives. 

Comme protides, on peut citer les derives peptidiques , les prolines (de bl6 ou de soja) et leurs hydroly- 
sats. Comme derives d'acide gras, on peut citer les phospholipides polyinsaturSs dont les phospholipides d'aci- 
de gras essentiels de poulpe. 
30 Comme agents antieiastase, on peut citer les peptides de graines de I6gumineuses tels que ceux commer- 

cialisms par les laboratoires S6riobiologiques de Nancy sous la reference Parelastyl. Comme agents anticol- 
lagenase, on peut citer les inhibiteurs de metalloprotease tels que I'acide ethyienediamine (EDTA) et la cys- 
teine. 

Les enzymes utilisables comme actif de profondeur sont notamment les enzymes de reparation de I'ADN. 
35 Les actifs de surface sont choisis parmi les agents k6ratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants 

de surface et antiradicaux libres. 

Comme agents keratolytiques de surface, on peut citer les alpha-hydroxy acides tels que I'acide lactique, 
I'acide salicyliquej'acide n-octanoyl-5-salicylique. 

Comme tenseurs, on peut citer les hydrolysats de proteine (par exemple le soja), tels que ceux commer- 
40 cialises par la societe Silab sous le reference Tensine. 

Comme restructurant de surface, on peut citer les extraits peptidiques de soja ou de collagene tels que 
ceux commercialises par la societe Coletica sous la reference Neptig6ne II. 

Comme hydratants de surface, on peut utiliser les memes actifs que ceux de profondeur cites pr6cedem- 
ment. 

45 Comme antiradicaux libres, on peut citer le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate), les superoxyde 

dismutases, I'ethoxyquine, la guanosine, le lactoperoxydase, le glutathion peroxydase, les extraits v£getaux 
d activite antiradicalaire tels que I'extrait aqueux de germe de bie commercialise par la societe Silab sous la 
reference Detoxiline. 

Les actifs de surface et de profondeur peuvent representor de 0,02 % & 10 % du poids total de la compo- 
se sition. De plus, les deux categories de vesicules peuvent contenir d'autres actifs cosmetiques tels que les oli- 
goeiements, les sucres, etc. 

Les compositions selon I'invention peuvent presenter toutes les formes gateniques normalement utilisees 
pour une application topique telles que les gels aqueux, les emulsions, les lotions, les pommades, les serums 
et plus particulierement les gouttelettes d'huile disperses par les vesicules telles que decrites dans les bre- 
55 vets f rangais FR-A-2485921 et FR-A-2490504. 

De fagon connue, dans les compositions de I'invention on peut trouver en plus des vesicules, une huile 
vegetale, minerale, siliconee ou synthetique, dispers£e dans une phase aqueuse et egalement des adjuvants 
hydrophiles comme les geiif iants, les antioxydants, les conservateurs, les opacif iants, des adjuvants lipophi- 
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les tels que les huiles essentieltes et les parf urns, des pigments et des charges comme d6crit dans tes brevets 
f rancais ci-dessus. Par exemple des billes de polyethylene peuvent etre ajoutees pour assurer une action net- 
toyante (scrub). L'huile dispers6e peut repr6senter de 2 % k 40 % en poids par rapport au poids total de la 
composition et les adjuvants peuvent representee au total, de 0,1 % k 10 % en poids. 
5 L'invention a aussi pour objet une utilisation de la composition d6f inie pr£c£demment pour la preparation 

d'une pommade destin6e k lutter contre le vieillisement ainsi qu'£ un proc6d6 pour lutter contre le vieillisse- 
ment, consistant k appliquer sur la peau cette composition. 

D'autres caracteristiques et avantages de invention ressortiront mieux de la description qui suit, donn6e 
k tit re illustratif et non limitatif. 

10 

A) Obtention de v6sicules lipidiques renfermant I'ASL 

Les lipides constitutifs de la paroi des vesicules sont pes6s et dissous dans 10 ml de methanol. La solution 
alcoolique est alors transvasee dans un flacon rond de 50 ml k col rode, que Ton place ensuite sur un 6vapo- 
15 rateur rotatif, de telle fa con que le contenu soit thermostate k la temperature de 30 °C. U6vaporation est pous- 
see jusqu'au d6p6t d'un film sec de lipides sur les parois du flacon. 

3 ml d'une solution aqueuse 0,01 molaire d'ASL sont alors ajoutes dans le ballon qui est ensuite secoue 
k la main pendant environ 10 minutes, soit k la temperature ambiante (20 °C) pour les vesicules du tableau I 
referencees 7 d 10, soit k la temperature de 50 °C pour les vesicules referencees 1 k 6 du tableau I. On laisse 
20 alors le milieu s'equilibrer k temperature ambiante, pendant 2 heures, puis on place la dispersion dans un sac 
de dialyse et au contact de 500 ml d'eau distiliee. La dialyse s'effectue pendant une nuit. Apres une nuit, I'eau 
est changee et la dialyse est poursuivie pendant 4 heures suppiementaires. 

Un f il de coton de 0,3 mm d'epaisseur est alors mis k tremper dans la dispersion de vesicules puis mis 
au contactd'une coupe de peau provenant d'une oretlle de porcf raichement recuperee dans un abattoir destine 
25 k I'approvisionnement alimentaire. 

L'echantillon d'oreille preieve est rince k I'eau et decoupe en tranches de 1 mm d'epaisseur, 5 mm de large 
et 10 mm de long puis place dans une cellule de maintien. Les mesures de diffusion de I'ASL dans la peau 
sont effect u6es dans les 24 heures suivant le preievement de peau. 

30 B) Obtention de la composition cosmetique 

1° Obtention des vesicules de premiere categorie (diffusant en profondeur) 

On prepare les vesicules (de profondeur) selon une methode usuelle de co-fusion des differents cons- 

tituants (voir tableau I) de la membrane choisis. Ainsi, on fond le constituant membranaire ayant le point 
35 de fusion T f le moins 6lev6. On ajoute les autres constituants membranaires y compris les actifs puis on 

homogen6ise sous agitation moyenne et enfin on hydrate partiellement en maintenant la temperature de 

fusion T f def inie ci-dessus. 

Ala p3te obtenue, on ajoute une solution aqueuse d'au moins un premier actif, pour le traitement en 

profondeur. Une turbine est actionn6e pendant 1 h 30 pour bien hydrater, en maintenant la temperature 
40 T f . On rajoute au milieu reactionnel un ou plusieurs autres actifs pour le traitement en profondeur, on ho- 

mogeneise et diminue la temperature du milieu jusqu'S la temperature ambiante (20 °C). 

2° Obtention de vesicules de seconde categorie (diffusant en surface) 

On introduit k temperature ambiante (20 °C) et par simple agitation une solution aqueuse d'un (ou 

plusieurs) second actif pour le traitement en surface dans le melange choisi de constituants devant former 
45 la membrane des vesicules de surface (voir tableau I). On obtient ainsi des vesicules de surface encap- 

sulant le second actif de surface. 

3° Obtention de la composition "double liposomes" 

Au milieu contenant les vesicules de profondeur, on ajoute la phase grasse (les huiles) de la compo- 
sition et on la disperse (k temperature ambiante) sous agitation. On melange alors le milieu reactionnel 
so obtenu k celui contenant les vesicules de surface. Eventuellement, on ajoute alors les adjuvants tels que 

des conservateurs, un geiifiant que Ton peut neutraliser si necessaire par une base (triethanolamine ou 

soude) et des parfums, etc... . 

Le produit obtenu se pr6sente sous forme d'une creme blanche, douce et onctueuse, utilisable dans le 
domaine cosmetique et/ou dermatologique selon la nature des actifs (de surface et de profondeur) choisis. 
55 On donne ci-aprfcs des exemples particuliers de compositions cosmetiques conformes k Pinvention. 
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EXEMPLE 1 : Creme double liposomes, anti-rides 

- Preparation A : liposomes de profondeur : 

Stearate de PEG 8/cholest6rol/acylglutamate de sodium 
dans un rapport pond6ral 47,5/47,5/5 
Acetate de tocopherol 
Glycerine 

Hydrolysat de proteine de soja (actif) 
Sel disodique de I'acide 6thyl6nediamine- 
tetrac6tique (s^questrant) 

Eau d6mineralisee 

- Preparation B ; liposomes de surface : 



Natipide II commercialism par la societe Natterman 


33,33 g 


Glycerine (actif) 


33,33 g 


Collagene natif marin (actif) 


8,33 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



- Composition double liposomes : 



Preparation A 


26,65 g 


Preparation B 


9,00 g 


Huile vegetale 


16,40 g 


Huile de silicone volatile 


4,00 g 


Palmitate de retinyle 


0,6 g 


Parfum 


0,4 g 


Acide citrique 


0,02 g 


Microspheres de copolymere de chlorure de vinylidene 


0,20 g 


Conservateurs 


1.18g 


Polymfere carboxyvinylique (g6lif iant) 


0,50 g 


Soude 


0,15 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



EXEMPLE 2 : Creme double liposomes, antiradicaux libres 
- Preparation A : Liposomes de profondeur : 



11,26 g 
1,00 g 
5,63 g 
0.37 g 

0,19 g 

qsp 100g 
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^tf^flrafp Hp PPf^ fi/rhnlp^fprnl/sipvlflli items* tp Hp ^nHium Hsn^ iin r^nnnrt rwinri£ral 
47,5/47,5/5 


10.33g 


alpha-toco ph6rol 


1,00 g 


Glycerine 


13,77 g 


Guanosine 


0,30 g 


Sel disodique de I'acide ethyienediamine-tetrac6tique (act if) 


0,17 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 


- Preparation B : liposomes de surface : 


Natipide II commercialise par la societe Natterman 


35,29 g 


Extrait aqueux de germes de bl6 (actif) commercialism par la societe Silab sous la refe- 
rence Detoxiline 


5,88 g 


Glycerine 


35,30 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



- Composition double liposomes : 



25 


Preparation A 


29,05 g 




Preparation B 


8,50 g 




Huile vegetale 


20,50 g 


30 


Huile de silicone volatile 


3,50 g 




Parfum 


0,40 g 




Acide citrique 


0,02 g 


35 


Conservateurs 


1,18g 




Polymere carboxyvinylique (geiifiant) 


0,50 g 




Soude 


0,15 g 


40 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



EXEMPLE 3 : Cr6me double liposomes, anti-age 
45 - Preparation A : Liposomes de profondeur : 



Stearate de PEG 8/cholest6rol/acylglutamate de sodium dans un rapport pond6ral 
47,5/47,5/5 


11,52 g 


Glycerine 


5,76 g 


Sel disodique de I'acide ethyl^nediamine-tetracetique (sequestrant) 


0,19 g 


Melange d'alpha-hydroxy acides de fruits (acides lactique/glycolique/citrique : 35/15/8) 
(actif) 


1,92 g 


Eau demineralisee 


qsp 1 00 g 



- Preparation B : Liposomes de surface : 
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Natipide II commercialism par la soctete Natterman 
Acide lactique (actif) 
Eau d6min6ralis6e 



35,29 g 
5,88 g 
qsp 100 g 



Composition double liposomes : 





Preparation A 


• 26,05 g 


10 


Preparation B 


8,50 g 




Huile v6g6tale 


17,00 g 




Huile de silicone volatile 


4,00 g 


15 


Parfum 


0,40 g 




Conservateurs 


1,18g 




Polymere carboxyvinylique (g6lifiant) 


0,50 g 


20 


Soude 


0,15 g 




Eau d6min6ralis6e 


qsp 100g 



25 EXEMPLE 4 : Creme double liposomes, anti-dge 
- Preparation A Liposomes de profondeur : 





Stearate de PEG 8/cholest6rol/acylglutamate de sodium dans un rapport ponderal 


11,26 g 


30 


47,5/47,5/5 




Acetate de tocopherol 


0,37 g 




Acide n-octanoyl-5-salicylique (actiO 


0,37 g 


35 


Glycerine 


5,63 g 




Sel disodique de I'acide 6thyl6nediamine-t6trac6tique 


0,19 g 




Eau demin6ralis£e 


qsp 100 g 


40 


- Preparation B : Liposomes de surface : 





Natipide II commercialism par la Soci6t6 Natterman 

Acide salicylique (actif) 

Glycerine 

Eau d6min6ralis6e 




v 



50 



Composition double liposomes : 



55 
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Preparation A 


26,65 g 




Preparation B 


8,20 g 


5 


Huile v6g6tale 


17,00 g 




Huile de silicone volatile 


4,00 g 




Parfum 


0,40 g 


10 


Acide citrique 


0,02 g 




Conservateurs 


1,70 g 




Polym6re carboxyvinylique (g6lif iant) 


0,50 g 


15 


Soude 


0,15g 




Eau demineralis6e 


qsp 100 g 



Revendications 

1. Composition pour lutter contre le vieillissement, agissant simultanement sur les couches superficielles 
et profondes de la peau, caracterisee en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de v6sicules lipi- 
diques aptes a penetrer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi 

25 les agents hydratants, antiradicaux libres, k6ratolytiques, les protides, les agents antieiastase et anticol- 

lagenase, les enzymes, les deriv6s d'acide gras, pourtraiter ces couches profondes et une deuxieme dis- 
persion de vesicules lipidiques aptes a p6n6trer dans les couches superficielles de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents k6ratolytiques t tenseurs, hydratants, restructurants de surface, 

^ antiradicaux libres, pour traiter ces couches superficielles. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les vesicules de la premiere dispersion as- 
surent une diffusion d'ASL [(iodure de N-(1-oxyl-2,2,6,6-t6tramethyl4-piperidinyl)-N-dim6thyl-N hy- 
droxyethylammonium], dans le Stratum Corneum, > 1.10" 7 cm 2 /S eten ce que les vesicules de la seconde 
dispersion assurent une diffusion d'ASL dans le Stratum Corneum < 110~ 7 cm 2 /s. 

35 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les vesicules de la premiere dispersion 
sont a l'6tat fluide a temperature ambiante et les vesicules de la seconde dispersion sont a Tetat gelifie 
a temperature ambiante. 

40 4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant au moins 24 heures et en ce que 
les vesicules de la seconde dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant moins de 24 heu- 
res. 

45 5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caract6ris6e en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion sont form6es de lipides comportant au moins une chaTne grasse Iin6aire et saturee 
ayant de 16 a 30 atomes de carbone. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que les vesicules de la 
oo premiere dispersion sontform6es d'au moins un lipide choisi parmi les phospholipides naturels hydroge- 

nes, les phospholipides synthetiques satures, les alkyiethers de polyols a au moins une chaine lineaire 
grasse, les alkylesters de polyols a au moins une chaine grasse, et leurs melanges. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion sont form6es d'au moins un lipide choisi parmi: 

Cetyiether de triglyc6ryle / cholesterol / lipoaminoacide caseique ; 

Melange de mono-, di- et tri-c6tyiether de triglyc6ryle cholesterol / dicetyl phosphate ; 

Cetyiether de triglyc6ryle / cholesterol / dicetyl phosphate ; 
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Sorbitan palmitate / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de diglyc6ryle / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Mono- et di-stearate de saccharose / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de methylglucose polyoxy6thyl6n6 a 20 moles d'oxyde methylene / cholesterol / acylglutamate 
de sodium ; 

Lecithine hydrog6n6e / phytosterol polyoxy6thyl6n6 ; 

Tristearate de tetraglyc£ryle / cholesterol / acylglutamate de sodium. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracteris6e en ce que les v^sicules de la 
seconde dispersion sontforrrtees de lipides choisis parmi les phospholipides ioniques naturels contenant 
des chaines grasses insatutees ayant de 16 a 30 atomes de carbone, les alkyiethers ou alkylesters de 
polyols com porta nt une ou plusieurs chaines grasses par molecule, dont au moins une chatne grasse de 
longueur interieure a 16 atomes de carbone et leurs melanges. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que les vesicules de la 
seconde dispersion sontform£es d'au moins un lipide choisi parmi : 

Lecithine de tournesol ; 

Lecithine de soja / ethanol / eau ; 

Lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol ; 

Ether de lauryl polyglyc6ryl-6-c6tearylglycol / di my ristyl phosphate. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que I'actif de la premiere 
dispersion et celui de la seconde dispersion assurent la m§me fonction et/ou le m§me type d'effet. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracteris6e en ce que les actifs de pre- 
miere et seconde dispersion sont les m§mes. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 1,caracterisee en ce que I'actif contenu dans 
la premiere dispersion est choisi parmi la glycerine, les derives d'acide phosphonique, I'acide 6thyl6ne- 
diaminetetracetique et ses sels, les alpha-hydroxyacides et leurs sels, les derives d'acide salicylique, les 
derives peptidiques, les hydrolysats de proteine, les phospholipides polyinsatur6s, Tacide n-octanoyl-5- 
salicylique, le tocoph6rol et ses d6riv6s, le r§tinol et ses d6riv6s, les superoxydismutases, la guanosine, 
la lactoperoxydase et la lactoferrine. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, caracteris6e en ce que I'actif contenu 
dans la seconde dispersion est choisi parmi I'acide salicylique et ses d6riv6s, I'acide n-octanoyl-5-salicy- 
lique, les alpha-hydroxyacides, les hydrolysats de proteines, les de>iv6s du collagfcne, la glycerine, le to- 
copherol et ses d6riv6s, les superoxyde dismutases, l'6thoxyquine ? la guanosine, la Iactop6roxydase. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, caracteris6e en ce qu'elle contient, en 
outre, une phase huileuse dispersed dans une phase aqueuse. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracteris6e en ce qu'elle contient, en 
outre, des adjuvants hydrophiles ou lipophiles. 

16. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, pour la preparation d'une 
pommade destinee au traitement du vieillissement. 

17. Procede de traitement du vieillissement, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur la peau une 
composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 15. 
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